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worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 und R 11 die in 
der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, als 
pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine h oh ere Affi- 
nitat an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenpro- 
stata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenu- 
terus und in vivo eine praferentielle Wirkung am Knochen 
im Vergleich zum Uterus aufweisen, deren Herstellung, 
ihre therapeutische Anwendung und pharmazeutischen 
Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthal- 
ten. 

Die Erfindung beschreibt ferner die Verwendung von Ste- 
roiden, denen das (8a-H, 9£-H, 10a-H, 13a-H, 14p-H)-Go- 
nan-Gerust zugrunde liegt, zur Behandlung estrogendefi- 
zienz-bedingter Krankheiten und Zustande. 
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Beschreibung 
Feld der Erfindung 

5 Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine hd- 
hcrc AtTiniiiii an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Ratienute- 
rus und in vivo cine prafcrcntielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen, deren Herstellung, ihre the- 
rapcuiischc Anwcndung sowic pharmazeutischen Darreichungsformen, die dieneuen Verbindungen enthalten. 
liei den chci uischen Verbindungen handelt es sich um neuartige steroidale gewebeselektive Estrogene. 

10 

Ilintergrund der Erfindung 

HnihliiMic Ksirngenthcrapien zur Behandlung von hormondefizienzbedingten Besch werden und die proleklive Wir- 
kung von lisirogcncn auf Knochen, Gehirn, GefaB und andere Organsysteme: 
15 Die lilli/ien/ von listrogencn in der Behandlung von hormondefizienzbedingten Symptomen wie Hitzewallungen, Atro- 
phic \on 1isirogen/.iek>rgancn und Inkontinenz, sowie die erfolgreiche Anwendung von Estrogen-Therapien zur Verhin- 
dcrung von Knochen niassevcrlusl bei peri- und postmenopausalen Frauen, ist gut belegt und allgemein akzeptiert (Grady 
D. ci al 1992. Ann Inicrn Med 117: 1016-1037). Ebenso ist gut dokumentiert, daB die Estrogenersatztherapie bei post- 
menopausulcn Frauen oder bei l : niucn mit anders bedingter ovarieller Dysfunktion, das Risiko von Herzkreislauferkran- 
20 kungen gegeniiber niehl eslrogenhehandelten Frauen reduziert (Grady et al., loc. cit.). 

Neuere I Jniersuehungen bclcgcn /.udem eine protektive Wirkung von Estrogenen gegen neurodegenerative Erkran- 
kungen. wie /.. B. Al/Jicinicrschc Krunkheit (Henderson 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997, Neuro- 
logy 48 (Suppl 7): S36 S41 ), eine schiitzende Wirkung auf Gehirnfunktionen, wie Gedachtnisleistung und Lemfahigkeit > 
(Mcliwen ci al. 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S8-S15; Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S21-S26), sowie gegen 
25 honuondeli/iensbedingle Siimmungsschwankungen (Halbreich 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S16-S20). 

Wcilcrliin hai sieli lisirogencrsaiztlicrapie als elTekLiv hinsichtlich derReduktion der Inzidenz von Kolonrektalkarzi- 
nom crwiesen (C allc EF cl al.. 1 995. J Natl Cancer Inst 87: 517-523). 

In der herkonmiliehen Estrogen- cxler Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy = HKT) werden natur- 
liche Estrogene, wie Estradiol und kon jugierte Estrogene aus Pferdeurin entweder allein oder in Kombination mit einem 
30 Gestagen cinpcscl/J. Anslelle der naturlichen Estrogene konnen auch durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z. B. das 
1 7^- Estradiol valcral, cingcsel zi werden. 

Wegen der siiniulicrcndcn Wirkung der verwendeten Estrogene auf das Endometrium, die zu einer Erhohung des En- 
dometriumkar/.inomrisikos fuhrt (Ilarlap S 1992, Am J Obstet Gynecol 166: 1986-1992), werden in der Hormonersatz- 
therapie vorzugsweise Kstrogen/Gestagen-Kombinationspraparate eingesetzt. Die gestagene Koniponente in der Estro- 
35 gen/Gestagen- Kombination vermcidct eine Hypertrophic des Endometriums, allerdings ist mit der gestagenhaltigen 
Kombination auch das Auftrcicn ungewunschter Zwischenblutungen verknupft. 

Eine neuere Alternative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparaten stellen selektive Estrogene dar. Bisher 
werden untcr sclckiivcn Estrogenen solche Verbindungen verstanden, die estrogenartig auf Gehirn, Knochen und GefaB- 
system, aufgrund ihrcr aniiuteroirophen (d. h. antiestrogenen) Partial wirkung aber nicht proliferativ auf das Endome- 
40 trium wirken. 

Eine Kiasse von Substanzcn, die das gewunschte Profil eines selektiven Estrogens teilweise erfullen, sind die soge- 
nannten "Selective Estrogen Receptor Modulators" (SERM) (R. F. Kauffman, H. U. Bryant 1995, DNAP 8 (9): 
531 539). Its handelt sich hicrbci um Parti alagonis ten des Estrogenrezeptorsubtyps "ERa". Dieser Typ von Substanzen 
ist allerdings inelTcktiv hinsichtlich der Therapie akuter postmenopausaler Beschwerden, wie z. B. Hitzewallungen. Als 
45 Beispiel fur cin SERM sei das kurzlich fur die Indikation Osteoporose eingefuhrte Raloxifen genannL J 

Estrogenrezeptor beta (ER£) 

Kurzlich wurdc der Estrogen rczeptor-P (ERP) als zweiter Subtyp des Estrogenrezeptors entdeckt (Kuiper et al. (1996), 

50 Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 5925-5930: Mosselman, Dijkema (1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al. (1997), 
Molecular Endocrinology 11: 353-365). Das Expressionsmuster von ER0 unterscheidet sich von dem des ERa (Kuiper 
et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). So uberwiegt ERP gegeniiber ERa in der Rattenprostata, wahrend in Rat! e- 
nuterus ERa gegeniiber ERp uberwiegt. Im Gehirn wurden Areale identifiziert, in denen jeweils nur einer der beiden ER- 
Subtypen exprimiert wird (Shugrue et al. (1996), Steroids 61: 678-681; Li et al. (1997), Neuroendocrinology 66: 63-67). 

55 ERp wird u. a. in Arealen exprimiert, denen Bedeutung fur kognitive Prozesse und "Stirnmung" zugewiesen wird (Shu- 
grue et al. 1997, J Comparative Neurology 388: 507-525). 

Weitere Organsvsteme mit vergleichsweise hoher ER^-Expression umfassen den Knochen (Onoe Y et al., 1997, En- 
docrinology 138: 4509-4512), das GefaBsystem (Register TC, Adams MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-191), den 
Urogenitaltrakt (Kuiper GJM et al. 1997, Endocrinology 138: 863-870), den Gastrointestinaltrakt (Campbell-Thopson 

60 1 997; BBRC 240: 478-483), sowie die Testis (Mosselmann S et. al. 1996 Febs T,ett 392 49-53) einschlieBlich der Sper- 
matiden (Shugrue et al. 1998, Steroids 63: 498-504). Die Gewebeverteilung legt nahe, daB Estrogene iiber ERp Organ- 
funktionen regulieren. DaB ERp in dieser Hinsicht funktionell ist, ergibt sich auch durch Untersuchungen an ERrx- 
(ERKO) bzw. ERp-(PERKO)-Knockout-Mausen: Ovariektomie bewirkt Knochenmasseverlust in ERKOMausen, der 
durch Estrogensubstirution aufgehoben werden kann (Kimbro et al. 1998, Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting 

65 New Orleans). Ebenso hemmt Estradiol in BlutgefaBen weiblicher ERKO-Mause die GefaBmedia- und Glattmuskelzell- 
proiiferauon (Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Diese protektiven Wirkungen von Estradiol erfolgen 
in der ERKO-Maus vermutlich iiber ERp. 

Beobachtungen an PERKO-Mausen liefern einen Hinweis auf eine Funktion von ERp in Prostata und Blase: bei alte- 
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ren mannlichen Mausen treten Symptome von Prostata- und Blasenhyperplasie auf (Krege JH et al. 1998, Proc Natl Acad 
Sci 95: 15677-15682). AuBerdem weisen weibliche (Lubahn DB et aL 1993, Proc Natl Acad Sci 90: 11162-11166) und 
mannlicheERKO-Mause(HessRAetal. 1997, Nature 390: 509-512) sowie weibliche PERKO-Mause (Krege JH, 1998) 
Fertilitatsstorungen auf. Hierdurch wird die wichtige Funktion von Estrogenen hinsichtlich Aufrechterhaltung von Te- 
stis- und Ovarfunktion sowie Fertilitat belegt. 5 

Westerlind et al., 1998, beschreiben eine differentielle Wirkung von 16a-Hydroxyestron auf den Knochen einerseits 
und Reproduktionsorgane der weiblichen Ratte andererseits (Westerlind et al. 1998, J Bone and Mineral Res 
13: 1023-1031). 

Eigene Untersuchungen ergaben, daB 16a-HydrcxyestroD 3-fach besser an den humanen Estrogenrezeptor p (KRp), 
als an den humanen Estrogenrezeptor a (ERa) bindet. Der RBA-Wert der Substanz am Rattenprostataestrogenrezeplor lo 
ist 5-fach besser als der RBA-Wert der Substanz am Rattenuterusestrogenrezeptor. Die von Westerlind beschriebene Dis- 
soziaUon der Substanz ist nach eigenen Erkenntnissen auf ihre Praferenz furERP im Vergleich zu ERa zuruckzufiihren. 

Eine selekiive Estrogenwirkung auf bestimmte Zielorgane konnte aufgrund der unterschiedlichen Gewebe- bzw. Or- 
gan vert ei lung vertei lung der beiden Subtypen des ERs durch subtypspezifische Liganden erreicht werden. Substanzen 
mit Praferenz fur ERP verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper et al. beschrieben (Kui- 15 
per et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870), Eine selektive Wirkung von subtypspezifischen Liganden des Estrogen- 
rezeptors auf estrogensensitive Parameter in vivo wurde bisher nicht gezeigt . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist. es deshalb, Verbindungen bereitzustellen, die in vitro eine Dissoziation hin- 
sichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata und Rattenuterus und die in vivo eine Dissozia- 
tion hinsichtlich Knochen- im Vergleich zur Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen sollen in vitro eine hohere Af- 20 
finitat an Esirogenrezeptorpraparaiionen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und 
in vivo cine nichrfach hohere Potenz hinsichtLich Protektion gegen hormondefizienz-bedingten Knochenmasseverlust im 
Vergleich zur ulcrusstimulierendcn Wirkung aufweisen. 

Im wcilcren Sinne soli durch die vorliegende Erfindung eine Struktur-Wirkungsbeziehung zur Verfugung gestellt wer- 
den, die den /.ugang zu Verbindungen gestattet, die das oben formuiierte pharmakologische Profit, bessere estrogene 25 
Wirkung am Knochen als am Uicrus, besitzen. 

ErfindungsgemaB gclost wird die vorstchende Aufgabe durch die Bcrcitstcllung von Stcroidcn, denen das (8a-H, 9p- 

H, lOa-H, 13a-H, 14p-H)-Gonan-Gcrust zugrunde liegt, zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten und 
Zustande. 

Gegcbencnfalls konnen einzclne dicser Chiralitatszentren in vers angeordnet sein, beispielsweise das KohlenstofFatom 30 
14 im Fallc des Vorliegens einer 14oU5<x-Methylengruppe. 

GemaB einer Variante der Erfindung werden solche Verbindungen mit (8a-H, 9P-H, lOa-H, 13a-H, 14P-H)-Gonan- 
Gerust verwendet, die sich vom ent- 1 3-Alkylgonan ableiten. 

Diese 13-Alkylgonane konnen cine oder mehrere Doppelbindungen im Steroidgeriist aufweisen. 

Bei den erfindungsgemaB zu verwendenden 13-Alkylgonanen mit mehreren Doppelbindungen im Steroidgerust han- 35 
delt es sich vorzugsweise um Sleroide mil aromatischem A-Ring. In den ubrigen Ringen des Steroidgerusts konnen wei- 
tere Doppelbindungen vorhanden scin. 

Bei Vorliegen zusatzlicher Doppelbindungen im Steroidgeriist verringert sich gegebenenfalls die Anzahl der Stereo- 
zentren. Die Chiralitat des Molekuls wird hierdurch aber nicht grundsatzlich verandert. 

Vorzugsweise leiten sich die Steroide mit aromatischem A-Ring vom ent- 13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ol ab. 40 

Insbesondcrc leiien sich diese eni-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ole vom ent-Estradiol, enl-Estriol, ent-Esu-a- 

I, 3,5(1 0)tricn-3,16-diol sowie deren 18-Homologen ab. 

Eine wciiere Ausfuhrungsfonn der erfindungsgemaB zu verwendenden Steroide weist das Grundgerust des ent- 
Estrons auf. 

Beispielsweise konnen im Sinne vorliegender Erfindung die folgenden Verbindungen verwendet werden (die zuerst 45 
genannten Verbindungen sind neu): 
ent-Estriol 

ent-Estriol-3-sulfamat 
ent-Estriol-3-(N-acetyl)sulfamat 

eni-Estriol-3,1 6,1 7-tripropionat 50 

ent-Estron-3-sulfamal 

ent-Estron-3-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Estradiol- 3-sulf amat 

ent-Estradiol-3, 1 7-disulf amat 

ent-Estradiol- 3-(N-acetyl)sulf amat 55 

ent-Estradiol- 3, 1 7-bi s-(N- acetyl) sulf amat 

en t-Estron- (N-propion y l)sulf amat 

ent-Estradiol-3-(N,N-dimethyl)sulfamat 

ent-Estradiol- 3-(N,N-diethyl)sulf amat 

eni-Estradiol-3-pyrrolidinosulfonat 60 
ent-Esu-adiol- 1 7-valerianat 
ent-Estradiol- 1 7-decanoat 

ent-3,17P-Dihydroxy-estra-l,3,5(10)-trien-2-yl-sulfamat 
n t- 1 6a- Hydroxy- 1 7-oxo-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-tri en- 3- y 1- sulf amat 

en t- 3 , 1 6a-Dihydroxy-estra- 1 ,3 ? 5( 1 0)- trien- 1 7-on 65 

ent- 1 6a-Hydroxy-3-nietJhoxy-estra- 1 ,3,5(10)-trien- 17-on 

ent-Esu-a-l,3,5(l0)-Urien-3,16a-diol 

ent-3-Methoxy-esu-a-l,3,5(l0)-trien-16a,17P-diol 
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ent-2-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 70-diol 

ent- 1 7£-Hydroxy- 14a, 15a-methy len-estra- l,3^(10)-trien-3-yl-(N-acetyl)sulfamat 

ent- 14<x, 1 5a-Methy len-estra- 1 3 ,5( 1 0)-trien-3,l 7p-diol 

em- 1 40, 1 5 ^Methylen-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)- trien- 3 , 1 70-diol 
s em- 1 4a, 1 5a-Methy len-estra- 1 ,3 ,5( 10),8-tetraen- 3, 1 7a-diol 

ent- 1 7a-Hy droxy- 1 4a, 1 5a-methy len-estra- 1,3,5(10) ,8-tetraen-3- yl-(N- acetyl)sulf amat 

ent-14pj5P-Methylen-estra-l,3,5(10),8-tetraen-3,17p-diol 

em- 1 6a-Hydroxy-estra-U3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat 

em-16a-Hydroxy-estra-l,33,5(10)-trien-yl-benzoat 
i o cm-3-Hydroxy-estra- 1 ,3,5(10)-trien- 17a-yl-undecanoat 

cm- 1 70-1 Iydroxy-estra- 1 ,3,5(1 0),8- tetraen-3-yl-sulfamat 

cm- 1 7P-Hydroxy-estra-l,3,5(lO),8-tetraen-3-yl-(N-butyryl)sulfamat 

em-Kslra- 1 ,3,5( 1 0) 8-tetraen-3,1 7ct-dio1 

cm-Estra-l,3,5(lO),8-tetraen-3,170-diol 
is cm-Estra- 1 ,3,5( 10),9(1 l>tetraen-3,17p-diol 

cm-Esira- 1 ,3 ,5( 1 0),7-tetraen- 3 , 1 70-diol 

cm-listra-1 ,3.5( 10),7-tetraen-3,17a-diol 

cm- 1 7p-!Iydroxy-estra- 1 ,3,5 (10),7-tetraen-3-yl-sulf amat 

cm-l{sira-f,3,5(10),6-tetraen-3,17P-diol 
2() cnt-Estra-l,3,5(10),6,8-ictraen-3,17p-diol 

cm-Estra- 1 .3.5( 1 0}.6.8-tetraen-3, 1 7a-diol 

cm-Estra- 1 ,3,5( 1 0),8, 1 4-penl aen-3, 1 7p-d iol -3-butyrat 

em-Estra-1 ,3,5( 10},8,14-pentaen-3,17a-diol. 

Ncbcn den vorsiehcndcn Verbindungen sind fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung auch bereits bekannte ent-Ste- 
25 roidc, bcispiclswcisc die nachfolgenden Verbindungen, geeignet: 

cm-Esiradiol 

cni-Estradiol-3-acctat 

cm -Estradiol- 1 7-aceiat 

cm-Eslradiol-diacetat 
30 em-Esiron 

cnt-Eslron-acctat 

em -Estradiol- 3-benzoat 

cm-17a-Hthinyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,17-diol 

cm- 1 7a-Ethiny l-estra- 1 ,3,5( 1 0)- trien-3, 17-diyl-diacetat 
35 cm- 3 -I Tydroxy-estra- 1 ,3,5( 10),7-tetraen-17-on 

em-3-Hydroxy-cstra-l,34(l0),6, 8-pentaen-17-on 

cm- 1 60-B roin- 3-methox y-es tra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien- 1 7-on. 

Fur dicse /.uletzl genannten, bekannten Verbindungen ist eine selektive estrogene Wirkung und insbesondere ihre Ver- 

wendung ini Sinne vorliegender Erfindung bisher nicht beschrieben worden. 
40 Meben dcr vorstehenden Verwendung von Steroiden, denen das (8ct-H, 90-H, l0a-H, 13a-H, 14|3-H)-Gonan-Gerust, 

gegebcncnfalls mil ciner oder mehreren Doppelbindungen im Steroidgeriist, zugrunde liegt, zur Behandlung estrogende- 

fizienx-bcdingler Krankheiten und Zustande betrifrt die Erfindung auch die ent-Steroide der allgemeinen Formel I selbst 




worin 

R l ein Wassers toff atom; 

60 eine Gruppe R l2 -G-, wobei R 12 ein Wasserst.offat.om oder einen Xohlenwasserstoffrest rnit bis zu 5 "KohlenstofTatomen, 
der eine C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung enthalten kann; 

eine Gruppe R 13 S0 2 -0, worin R 13 eine R l4 R l5 N-Gruppe ist, wobei R 14 und R 15 unabhangig voneinander ein Wasser- 
stoffatom, einen Ci-C 5 -Alkylrest, eine Gruppe C(0)R , worin R 16 einen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 12 Kohlen- 
stofTatomen, der auBerdem bis zu drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen enthalten kann, einen C 3 -C7-CycloalkylresL, 
65 einen Arylrest oder eine Kombinauon aus diesen Strukturmerkmalen darsteilt, oder, zusammen mit dem N-Atom, einen 
Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten; 

R 2 eine Gruppe R a -0-, R l3 S02-0 oder -0-C(0)R 16 , mit R 12 , R 13 und R 16 jeweils in der unter R l angegebenen Bedeu- 
tung; 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R l2 -0, R l3 S0 2 -0- 
oder -R 16 , mil R l \ R 13 und R l *jeweils in der unier R l angegebenen Bedeutung; 
R 6 ein p-standiges Wasserstoffatom und 
R 7 ein Wasserstoffatom oder 

R 6 und R 7 zusammen eine a- oder p-Methylengruppe; 5 
R 10 zwei Wasserstoffatorne; zwei Halogenatome; ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom; eine Gruppe =CR 17 R 18 , 
worin R 17 und R 18 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom darstellen; ein Wasserstoffatom 
und eine Gruppe R i2 -0; ein Wasserstoffatom und eine Gruppe R l3 SC>2-0-; eine Gruppe R 12 und eine Gruppe -O- 
C(0)R 16 ; eine Gruppe R 12 und eine Hydroxylgruppe; mit R 12 , R 13 und R 16 jeweils in der unter R 1 angegebenen Bedeu- 
tung; ein Sauersioffatom; to 
R 11 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe; 
bedeuten und 

in den Positionen 6, 7; 7, 8; 8, 9; 9, 1 1 ; 1 1 , 1 2; 8, 14; 14, 1 5; 15,16 sowie 16, 1 7 eine oder mehrere Doppelbindungen vor- 
handen sein konnen, 

ausgenommen der Verbindungen enl-Estradiol, ent-Estradiol-3-acetat, ent-Estradiol-17-acetat, ent-Estradiol-diacetat, 15 
ent-Estron, ent-Estron-acetat, ent-Estradiol-3-benzoat, ent-17a-Eminyl-esu-a-l,3,5(10)-trien-3,17-diol, ent-17a-Ethi- 
nyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,17-diyldiacetat, ent-3-Hyoxoxy-estra-l,3,5(10),7-te!raen-17-on, ent-3-Hydroxy-estra- 
1,3,5(1 0),6,8-pen Laen- 1 7-on, ent- 1 6|J-Brom-3-methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien- 1 7-on. 

Eine Variante der Erfindung sieht Verbindungen der allgemeinen Formel I vor, die sich vom ent-13-Alkyigonan ablei- 
ten. 20 

Die sich vom ent- 1 3- Alkylgonan ableitenden Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen eine oder mehrere Dop- 
pelbindungen im Steroidgeriist aufweisen. 

Vorzugsweise handelt es sich dabei um ent-13-Alkylgonane mit einem aromatischen A-Ring. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und die Alkylgonane mit arornatischem A-Ring konnen eine oder meh- 
rere (weitere) Doppelbindungen in den Ringen B, C, D des Steroidgeriists aufweisen. 25 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsfonn der Erfindung Lragen die enL- 13- Alkylgonane mil aroinalischem A-Ring eine 
3-Hydroxy gruppe (R 2 ). 

Ertese ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-U*ien-3-ole konnen weiterhin eine 17a- oder 17p-Hydroxylgruppe aufweisen, d. h. 

R 10 steht fur ein Wasserstoffatom und eine Hydroxylgruppe. 

Femer kann in den ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-olen in 16-Position (R 9 ) eine Hydroxylgruppe stehen. 30 
Die beiden zuletzl genannten Varianten konnen erfindungsgemaB auch gleichzeitig realisiert sein; es handelt sich dann 

also um 3,16,17-Triole. 

Weiterhin besteht die Moglichkeit, daB die ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ole eine 17-Ketofunktion aufweisen; 
R 10 steht also fur ein Sauerstoffatom. 

In Position 13 (R u ) konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in erster Linie eine Methyl- oder Ethylgruppe tra- 35 
gen. 

Das Halogenatom der Substituenten R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 und in der Substituentenkombination R 10 kann ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, vorzugsweise ein Fluoratom, sein. 

Bevorzugt gemaB vorliegender Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen der allgemeinen Formel I 
ent-Estriol 40 
ent-Estriol -3-sulfamal 
ent-Estriol-3-(N-acetyl)sulfamat 
ent-Estriol -3, 1 6,1 7-tripropionat 
ent-Estron- 3-sulfamal 

ent-Estron-3-(N-acetyl)sulfamat 45 

ent- Estradiol- 3-sulfamat 

ent-Estradiol-3 r 1 7-disulfarnat 

ent-Estradiol-3-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Estradiol-3 ? 17-bis-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Estron-(N-propionyl)sulfamat 50 

ent-Estradiol-3-(N,N-dimethyl)sulfarnat 

ent-Estradiol-3-(N,N-diethyl)sulfamat 

ent- Estradiol- 3-pyrrolidinosulfonat 

ent-Estradiol- 1 7-valerianat 

ent- Estradiol- 1 7-decanoat 55 

ent-3,17p-l^hydroxy-estra-l,3,5(10)-trien-2-yl-sulfamat 

ent-16a-Hydroxy-17-oxo-esu*a-l,3,5(10)-uien-3-yl-sulfamat 

ent- 3,1 6a-Dihy<iroxy-esu:a- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-l 7-on 

ent- 1 6a-Hydroxy-3-methoxy-estra- 1 ,3,5(10)-trien- 1 7-on 

enr-Estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 60 
ent-3-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien- 1 6a, 1 7p-diol 
ent-2-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 17p-d io1 

ent-17p-Hydroxy-14a,15a-memylen-esu-a-l,3^(10)-unen-3-yl-(N-acetyl)sulfam 
ent- 1 4a, 1 5a-Methy len-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 7f*-diol 

ent- 14p,l 5p-Methylen-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3, 1 7p-diol 65 
ent- 1 4a, 1 5a-Methy len-estra- 1 ,3,5( 1 0),8-tetraen-3, 1 7a-diol 

ent- 1 7a-Hydroxy-l 4a, 1 5a-methy len-estra- 1 ,3 ,5( 1 0),8-tetraen-3- y 1-(N- ace ty l)sulfam at 
ent-14p,15p-Methylen-estra-l,3,5(10),8-tetraen-3,17p-diol 
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ent- 16a-Hydroxy-estra-l ,3,5(10)-trien-3-yl-sulfarnat 
ent- 1 6a-Hydroxy-estra-trien-3-yl-benzoat 
ent-3-Hydroxy-estra- 1 ,3,5( 10)-trien- 17a-yl-undecanoat 
ent-17p-Hydroxy>estra-l,3,5(10),8-tetraen-3-yl-sulfamat 
5 eni-17^Hydroxy-estra-l,3,5(10),8-tetraen-3-yl-(N-butyryl)sulfaniat 
ent-Estra- 1 ,3,5(1 0),8-tetraen-3,l 7a-diol 
ent-Estra-1 ,3,5( 10),8-tetraen-3,17P-diol 
ent-Estra- 1,3,5(1 0),9( 1 1 )-tetraen-3, 1 7^-diol 

eni-Estra- 1 ,3,5( 1 0),7-tetraen- 3,1 7p^-d io1 
lo ent-Estra-1 ,3,500),7-tetraen-3,17a-diol 

ent-17P-TTydroxy-estra-l,3,5(lO),7-tetraen-3-yl-sulfamat 

eni-Estra- 1 ,3,5( 1 0),6-tetraen-3,l 7^-diol 

ent-Esira- 1,3,5(1 0),6,8-?etraen-3, 1 7^-diol 

eni-Esira-l,3,5(10),6„8-tetraen-3,17a-diol 
15 eni-Estra-l,3,5(10),8,14-pentaen-3,17p-diol-3-butyrat 

ent-Estra-l3,5(10),8,14-pentaen-3,17a-dioL 

Definition der Substituenten in den Verbindungen der Formel I: 

Bei cinem Arylrest handeit es sich im Sinne der vorliegenden Erfindung urn einen Phenyl-, 1- oder 2-Naphthylrest; der 

Phenylrest isl bevorzugt. 

20 Wenn nicht ausdriicklich erwahnt, schlieBt Aryl immer auch einen Heteroarylrest mit ein. Beispiele fur einen Heteroa- 
rylresi sind der 2-. 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl-, der 2- oder 3-ThienyK der 2- oder 3-PyrrolyL der 2-, 4- oder 
5-Imidazolyl-, der Pyrazinyl-, der 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinylrest. 
Sowohl der Aryl- als auch der Heteroarylrest konnen substituiert sein. 

Als Substituenten fur einen Aryl- oder Heteroarylrest seien zum Beispiel ein Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- Penta- 
25 fluorethyl-, Trifluorrncthylthio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Fluor, Chlor, Brom, Iod), Hydroxy-, 
Amino-, Mono(Ci_ 8 -alkyl)- oder Di(Ci- 8 -alkyl)amino, wobei beide Alkylgruppen identisch oder verschieden sind, 
Di(aralkyl)aniino, wobci bcidc Aralkylgruppcn identisch oder verschieden sind, crwahnL 

Bei dem Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen handelt es sich um einen Ci_ 5 - Alky Ires t, wie z. B. um 
einen Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl oder Neopentylrest oder um einen 
30 CVC 5 -Alkenyl- oder CVCs-AlkinylrcsU wie z. B: um einen Ethinyl, Propinyl, Pentinyl, Vinyl oder Allylrest. 

Als Vertreter fur gerad- oder vcrzweigtkettigen Kohlenwasserstoffreste mit 1-12 Kohlenstoffatomen sind beispiels- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, terL-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl 
zu nennen; Methyl. Ethyl, Propyl und Isopropyl sind fur den Alkyl- bzw. Kohlenwasserstoffrest bevorzugt. 

Die Alkylgruppe bzw. der KohlenwasserstofTrest konnen teilweise oder vollstandig fluoriert oder substituiert sein 
35 durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen oder C r C4-Alkoxygruppen. Als perfluorierte Alkylgruppen seien beispiels- 
weise Trifluormethyl, Pentarluoreihyl und Nonafluorbutyl genannt. Vertreter der teilweise fluorierten Alkylgruppen sind 
zum Beispiel 2.2.2-Tri fluorethyl, 5.5.5 A4-PentafluorpentyL 9,9.9.8,8,7,7,6,6-Nonafluorhexyl etc. 

Im Falle des Vorhandenseins einer Doppelbindung in den Ringen B, C und D des Steroid-Gerusts bestehen folgende 
Variant en: 

40 eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und 7 oder zwischen den C-Atomen 7 und 8 oder zwischen den C-Ato- 
men 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 9 und 11 oder zwischen den C-Atomen 11 und 12 oder zwischen den C-Ato- 
men 8 und 14 oder zwischen den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 15 und 16 oder zwischen den C- 
Atomen 16 und 17; 

vorzugsweise zwischen den C-Atomen 7, 8; 8, 9; 15, 16; 16, 17; 
45 sowie im Falle des Vorhandenseins mehrerer Doppelbindungen in den Ringen B, C und D des Steroid-Gerusts bestehen 
vorzugsweise folgende Varianten: 

Doppelbindungen zwischen den C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 8 und 9 
sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 
und 15. 

50 Freie Hydroxylgruppen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen mit einer aliphatischen, gerad- oder 

verzweigtkettigen, gesatugten oder ungesattigten Ci-Ci4-Mono- oder Polycarbonsaure oder einer aromatischen Carbon- 

saure oder mit einer a- oder P-Aminosaure verestert sein. 

Ais derartige Carbon sauren zur Veresterung kommen beispielsweise in Betracht: 

Monocarbonsauren: Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Isobuttersaure, Valerian saure, Isovalerian- 
55 saure, Pivalinsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Acrylsaure, Propiolsaure, Methacrylsaure, Crotonsaure, Isocroton saure, 

Olsaure, Elaidinsaure. 

Dicarbonsauren: Oxalsaure, Malon saure, Bemsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Korksaure, Azelain- 
saure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Muconsaure, Citraconsaure, Mesaconsaure. 

Aromatische Carbonsauren: Benzoesaure. Phthalsaure, Isophthalsaure, Terephuialsaure, Naphthoesaure, o-, m- und p- 
60 Toluyl saure, Hydratropasaure, Atropasaure, ZimLsaure, Nicotinsaure, Tsonicotin^ure. 

Als Aminosauren kommen die dem Fachmann hinlanglich bekannten Vertreter dieser Substanzklasse in Frage, bei- 
spielsweise Alanin, P-Alanin, Arginin, Cystein, Cystin, Glycin, Histidin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Prolin etc. 

Die erfindungsgemaBen Ester der ent-Steroide weisen als Prodrugs Vorteile gegenuber den unveresterten Wirkstoffen 
hinsichtlich ihres Applikationsmodus, ihrer Wirkungsart, Wirkungsstarke und Wirkungsdauer auf. 
65 Pharmakokineusche und pharmakodynamische Vorteile weisen auch die erfindungsgemaBen ent-Steroid-Sulfarnate 
auf. Diesbeziigliche Effekte wurden bereits bei Sulfamaten beschrieben, die sich von Estrogenen mit naturlicher absolu- 
ter Konfiguration ableiten (J. Steroid Biochem. Molec. Biol, 55, 395-403 (1995); Exp. Opinion Invest. Drugs 7, 575-589 
(1998)). 
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Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung des (8a-, 9p-, 10a-, 13a-, 14p-)-Gonan 
Strukturteiis als Bestandieil der Gesamlstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer estrogenen 
Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen. 

Die in diesen Strukturteilen moglichen Substituenten an den Kohlenstoffaiomen 6, 7, 11, 15, 16 und 17 konnen jeweils 
in der a- oder P~ Position stehen. Fur den Fall, daB sich an 14 ein anderer Substituent als WasserstofTbefindet, kann dieser 5 
sich in der P- oder auch in der a-Position befinden. 

Die Strukturteile konnen in den Positionen 2, 3, 6, 7, 11, 14, 15, 16 und 17 vorzugsweise mit den aus der allgemeinen 
Formel I flir diese Positionen hervorgehenden Substituenten substituiert sein. 

Desgleichen konnen die Strukturteile in ihrem Steroidgeriist eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisen, bei- 
spielsweise einen aromatischen A-Ring und/oder zusatzliche Doppelbindungen im B-, C- oder D-Ring. 10 

In der vorliegenden Paientanmeldung werden Steroide, denen das (8a-II, 90-11, lOa-II, 13a-II, 14P-II)-Gonan-Ge- 
riist zugrunde liegt, zur Behandlung von Estrogenrezeptor P-vermittelten Krankheiten und Zustanden als selektive Estro- 
gene beschrieben, die in vitro Dissoziation hinsichtlich Hindu ng an Estrogen rezeptorpraparationen von Rattenprostata 
und Rattenuterus und die in vivo eine Dissoziation hinsichtlich Knochen- im Vergleich zu Uterus wirkung aufweisen: 
uber einen breilen Dosisbereich wirken die Substanzen knochenprotektiv ohne den Uterus zu stimulieren. Im gleichen 15 
Dosisbereich isl ihrc Lcberwirkung gering. Die Substanzen iiben auBerdem estrogenartige Wirkung auf das GefaBsystem 
und Gehirnfunktionen aus. 

Die erfindungsgcmaBcn Verbindungen stellen chirade Steroide dar, deren molekulares Ringgerust zu naturlich vor- 
komnienden Sicroidcn spicgclbildlich angeordnet ist. 

Paare optisch akiivcr Verbindungen, die hinsichtlich ihrer chemischen Struktur identisch sind, sich aber in alien Chi- 20 
ralitatszentren durch cine spiegclbildlichc Anordnung auszeichnen, werden Enantiomere genannt. Naturlich vorkom- 
mende Steroide, oder synihchsch gewonncne Sieroidderivate, die die Stereochemie des Ringgerustes naturlich vorkom- 
mender Steroide aufweisen. bodurfen kcincr besonderen stereochernischen Bezeichnung hinsichtlich des Ringgerustes. 
Zum Beispiel isl im Namen lisiron die Siercochemie des Estrangerustes imp lizit enthalten. Der Name ent- (enantio-) 
Eslron bedeuiei, daB alio Chirahtats/.cniren des Estrons (C-8, C-9, C-13 und C-14) invers angeordnet sind. Ein Gemisch 25 
aus gleichen Teilcn der jcweiligcn linanlioiiieren ist ein Racemat. 

Von cnt-Stcroiden isl hekannu daB sic kcinc oder nur gcringfiigigc hormoncllc Wirkungcn aufweisen. 

Vom Enaniiomcren des naturlich vorkonnnenden weiblichen Sexualhormons Estradiol (ent-Estradiol) und des stark 
estrogen wirksamcn 8a-listradiols (cni-8a-Kstradiol) wurde berichtet, daB sie antilipamische Aktivitat bei fehlender Fe- 
minisierung aufweisen. 30 

17a-Ethinylesi radio I, das ein cxircm siark wirksames Estrogen ist, zeigt in seiner Enantioform weniger als 5% Estro- 
genitaX bezogen auf Eslron (J. Med. Chcin. 10, 199-204 (1967). 

ent-17a-Chlorethinyl-17p hydroxy- 1 8a- homo-estr-4-en-3-on erwies sich im Clauberg Test als unwirksam (Endocri- 
nology 63, 464 (1958)), wahrend die Verbindung mil natiirlicher absoluter KonfiguraUon ein Gestagen ist. 

RU 486 (1 ip-[4-(Dinieihylaniino)phcnyl]-17p-hydroxy-17a-(l-propinyl)eslra-4,9-dien-3-on), ein Steroid mit natur- 35 
licher absoluter Kon figuration, zeichnet sich durch starke antihormonelleWirkungen aus. ent-RU 486 zeigte weder anti- 
gestagene noch aniiglucoconicoide Aktivitat (Steroids 44, 519 530 (1984)). 

ent-Steroide konnen jedoch andere als hormonelle Wirkungen aufweisen. 

RU 1868, ein enl-Hstra-l,3,5(10)-trien-Derivat, wurde als eine Verbindung beschrieben, die selektive AfTlnitat fiir (+) 
PPP-Bindungsstellen in der Membran von Rattentestes aufweist, aber keine Bindung an klassische Steroidrezeptoren 40 
eingeht (J. Steroid Biochcm. Mol. Biol. 59, 49-54 (1996)). 

Von ent-Steroiden wurde berichtet, daB sie den Calcium-Influx in menschliche Spermien beeinflussen und damit po- 
tentiell zur mannlichcn Fcrtilitalskontrollc geeignet sind (EP-A 67 62 02; EP-A 67 51 34). 

ent-Steroide zeigten anti-arrhythniischc Aktivitat in Ratten, ohne daB der Cholesterolspiegel des Plasmas gesenkt 
wurde (Steroids 40, 615-623 (1982); US Pat. 4 330 540), neuromuskulare Hemmung an Katzen (Eur. J. Med. Chem. 19, 45 
43 47 (1984)), Aktivierung der Lordosis an ovarektomierten Ratten (Symposium uber Steroid Horm. Brain Funct. 1970, 
Conference Proceedings 237-245 (197)) sowie anlicholesterinamische Aktivitat bei Fehlen jeglicher Estrogenitat 
(Franz. Pat. 1 45 32 12; Zusatz zu Franz. PaL. 1 33 83 08). 

Es wurde gefunden, daB die erfindungsgemaBen ent-Steroide eine selektive Bindung an den Estrogenrezeptor p einge- 
hen und in vivo Estrogenrezeptor p - vermitielte hormonelle Wirkungen aufweisen und daher als selektive Estrogene zur 50 
Behandlung verschiedener Zustande und Krankheiten, die durch einen hoheren Gehalt an Estrogenrezeptor p als Estro- 
genrezeptor a im entsprechenden Zielgewebe oder -organ gekennzeichnet sind, geeignet sind. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
(oder physiologisch vertragliche Additionssalze mit organischen und anorganischen Sauren davon) enthalten und die 
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneirnitteln, insbesondere fur die nachstehenden Indikationen. 55 

Die Verbindungen konnen, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, fur die folgenden Indikationen eingesetzt 
werden. 

Die im vorliegenden Patent beschriebenen neuartigen selektiven Estrogene konnen als Einzelkomponente in pharma- 
zeutischen Zubereitungen oder in Kombination insbesondere mit A nti estrogenen oder Gestagenen eingesetzt werden. 
Besonders bevorzugt ist. die Kombination der selektiven Estrogene mit ERa- selektiven Antiest.rogenen, oder mit Ant.ie- 60 
strogenen, die peripherselektiv wirksam sind, d. h. die die Bluthimschranke nicht passieren. 

Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fur die Behandlung peri- und postmeno- 
pausaler Beschwerden insbesondere Hitzewallungen, Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkonti- 
nenz, Vaginalatrophie, hormondefizienzbedingte Gemutserkrankungen. Ebenso sind die Substanzen fur die Hormonsub- 
stitution und die Therapie von hormondefizienz bedingten Beschwerden bei chirurgisch, medikamentos oder anders be- 65 
dingter ovarieller DyBfunktion geeignet. Hierzu gehort auch die Vorbeugung gegen den Knochenmasseverlust bei post- 
menopausalen Frauen, bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mit LHRH-Agonisten oder -Antagonisten be- 
handelt wurden. 
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Die Verbindungen sind auch zurLinderung der Symptome der Andropause und Menopause, d. h. zur mannbchen und 
weiblichen Hormonersatz-Therapie (HRT), und zwar sowohl zur Pravenuon als auch zur Behandlung, weiterhin zur Be- 
handlung der rnit einer Dysmenorrhea einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandlung der Akne geeignet. 

Die Substanzen sind auBerdem zur Prophylaxe gegen hormondefizienzbedingten Knochenmasseverlust und Osteopo- 
5 rose, zur Vorbeugung gegen Herzkreislauferkrankungen, insbesondere GefaBerkrankungen wie Atherosklerose, zur 
Hemmung der Proliferation der arterieUen Glattmuskelzellen, zur Behandlung des primaren pulmonaren Bluthochdrucks 
und zur Vorbeugung gegen hormondefizienzbedingte neurodegenerative Erkrankungen, wie Alzheimersche Krankheit, 
sowie hormondefizienzbedingte Beeintrachtigung von Gedachtnis- und Lerafahigkeit, einsetzbar. 

Weiterhin sind die Substanzen zur Behandlung von entzundlichen und Erkrankungen des Immunsystems, insbeson- 
10 dere Autoimmunerkrankungen, wie z. B. Rheumatoide Arthritis, einsetzbar. 

AuBerdem konnen die Verbindungen zur Behandlung mannlicher Fertilitatsstorungen und prostatischer Erkrankungen 
Verwendung finden. 

Die Verbindungen konnen auch in ^Combination mit dem naturlichen Vitamin D3 oder mit Calcitriol- Analog a fur den 
Knochenaufbau oder als unterstutzende Therapie zu Therapien, welche einen Knochenmassenveriust verursachen (bei- 
is spiels weise eine Therapie mit Glucocorticoiden, Chemotherapie) eingesetzt werden. 

SchlieBhch konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I in Verbindung mit Progesteronrezeptor-Antagonisten 
verwendet werden, und zwar insbesondere zur Verwendung in der Hormonersatz-Therapie und zur Behandlung gynako- 
logischer Storungen. 

Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein reines Antiestrogen fiir gleichzeitige, sequentielle oder 
20 getrennte Anwendung fur die selektive Estrogentherapie perimenopausaler oder postmenopausaler Zustande ist bereits 
in der EP-A 0 346 014 beschrieben. 

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt innerhalb eines weiten Bereichs 
und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhangigkeit des zu behandelnden Zustands und der Art der Verabrei- \ 
chung kann die Menge der verabreichten Verbindung 0,01 ug/kg-10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,04 ug/kg- 
25 1 mg/kg Korpergewicht, je Tag betragen. 

Beim Menschen enlspricht dies einer Dosis von 0,8 ug bis 800 mg, vorzugsweise 3,2 ug bis 80 mg, taglich. 
Eine Dosiscinhcit cnthalt crfindungsgcmaB 1,6 ug bis 200 mg cincr oder mchrcrcr Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Saureadditionssalze sind zur Hersteilung pharmazeutischer Zusam- 
30 mensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungs weise Arzneimittel 
enthalten als Wirkstoff einen oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen oder deren Saureadditionssalze, gege- 
benenfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die Herstei- 
lung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie 
sonstige iibliche Trager- und Verdiinnungsmittel verwendet werden konnen. 
35 Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in folgenden Literaturstellen als Hilfs- 
stoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ullmans Ency- 
klopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences. Band 52 (1963), 
Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind, Heft 2, 1961, 
Seite 72 u. fL: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. 
40 Aulendorf in Wurttemberg 1 97 1 . 

Die Verbindungen konnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskular, subkutan oder perkutan 
verabreicht werden. Die Verbindungen konnen auch in das Gewebe implanuert werden. 

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pi lien, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die Dosierungseinheiten konnen 
neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertraglichen Trager wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, 
45 Gleitmittel, Kieselsaure, Talkum usw., enthalten. ) 
Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertraglichen Verdunnungsmittel ge- 
lost oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermitt- 
lers, eines oberflachenakuven Mittels, eines Suspendier- oder Emu lgiermittels verwendet. Beispiele fur verwendete Ole 
sind Oiivenol, ErdnuBol, Baumwollsamenol, Sojabohnenol, Rizinusol und Sesamol. 
50 Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines Implantatpraparats anwenden, die so for- 
muliert sein konnen, daB eine verzogerte Wirkstoff-Freigabe ermoglicht wird. 

Implanlate konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere enthalten oder synthetische Si- 
likone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe konnen auBerdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in 
ein Pflasler eingearbeitet werden. 
55 Fiir die Hersteilung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I beladenen Intravaginal- (z. B. Vaginal- 
ringe) oder Intrauterinsystemen (z B. Pessare, Spiralen, lUSs, Mirena®) fiir die lokale Verabreichung eignen sich ver- 
schiedene Polymere wie zum Beispiel Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder Polypropyien. 

Um eine bessere Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, konnen die Verbindungen auch als Cyclodextrincla- 
thrate formuliert werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, oder Y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen um- 
60 gesetzt (PC:T/EP95/02656). 

ErfindungsgemaB konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I auch mit Liposomen verkapselt werden. 

Methodik 

65 Estrogenrezeptorbindungsstudien 

Die Bindungsaffinitat der neuen selektiven Estrogene wurde in Kompetitionsexperimenten unter Verwendung von 3H- 
Esuradiol als Ligand an Estrogenrezeptorpraparationen von Raltenprostata und Rattenuterus getestet. Die Praparation des 
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Prostatacytosols und der Eslrogenrezeptortest mit dem Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschrieben, 
durchgeFiihrt (Testas J. el al, 1981, Endocrinology 109: 1287-1289). 

Die Praparation von Ratten uteruscytosol, so wie der Rezeptortest mit dem ER-haltigen Cytosol wurden prinzipiell 
durchgefuhrt wie von Stack und Gorski, 1985, beschrieben (Stack, Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) mit ei- 
nigen Modifikationen wie bei Fuhrmann et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann U. et al. 1995, Contraception 51: 45-52). 5 

Die im vorliegenden Patent beschriebenen Substanzen weisen hohere Bindungsaffinitat zu Estrogenrezeptor aus Rat- 
tenprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus auf. Dabei wird davon ausgegangen, daB ER£ gegenuber ERa in 
der Rattenprostata, in Rattenuterus ERa gegenuber ERp uberwiegt. Tabelle 1 zeigt, daB das Verhaltnis der Bindung an 
Prostata- und Uterusrezeptor qualitativ mit dem Quotient der reiativen Bindungsaffinitat (RBA) an humanen HRp und 
ERa von Ratte (nach Kuiper et al. ( 1 996), Endocrinology 138: 863-870) Ubereinstimmt (Tabelle 1 ). to 

Eigene Untersuchungen mit humanen Estrogenrezeptoren a und p, die mittels des Baculovirus/SF-9-Expressionssy- 
stem produziert wurden, untermauern die Ubereinsummung des Verhaltnisses "RBA Prostata-ER/RBA Uterus-ER" mit 
dem Quotient. "RBA RRfi/RBA ERa" (Tabelle 2). 

Weiterhin wurde die Pradikuvitat des "Prostata-ER versus Uterus-ER- Testssystems" hinsichtlich gewebeselektiver 
Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestatigt. Substanzen mit Praferenz fur Prostata-ER sind in vivo hinsichtlich 15 
Knochen- und Uteruswirkung zugunsten der "Wirkung am Knochen dissoziiert. 

Knochenuntersuchungen 

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unrnittelbar nach der Operation 28 Tage iang lmal taglich 20 
mit der Testverbindung behandelt. Die Applikation erfolgt subcutan in Arachisol/EthanoL Die Tiere werden am Tag nach 
der letzten Applikation getotet und Tibia sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden gewogen, fixiert und fur histo- 
logische Untersuchungen aufgearbeitet. Die Bestimmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an praparierten Langkno- 
chen mittels pQCT (Quantitative Computertomographie). Die Messungen werden im Abstand von 4-6 mm vom Gelenk- 
kopf der proximalen Tibia durchgefuhrt. 25 

Durch die Ovarektomie vennindert sich die Dichle des trabekularen Knochens im geinessenen Bereich von ca. 400 mg 
Ca 2+ /cm J auf ca. 300 mg Ca 2+ /cm 3 . Durch die Bchandlung mit cincr Vcrbindung der allgcmcincn Formcl I gcmaB vor- 
Hegender Erfindung wird der Abbau der Knochendichte verhindert bzw. gehemmt. Gemessen wurde die Knochendichte 
an der proximalen Tibia. 

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse fur die erfindungsgemaB zu verwendende Verbindung ent-17-Estradioi. In Ubereinstim- 30 
mung mit der hoheren Bindungsaffinitat zum ERP als zum ERa [ERf& (RBA)/ERa (RBA) = 22] zeigt sie eine hohere 
Bindungsaffinitat am Estrogenrezeptor aus Rattenprostata [ER(RBA) = 6,1] als am Estrogenrezeptor aus Rattenuterus 
[ER(RBA) = 0,8]. In vivo spiegelt sich dies in den stark unterschiedlichen Mengen ent- 1 7-Estradiol wider, die eine 
50%ige Knochenprotektion [30 pg/Tier] bzw. eine 50%ige Uterusstimulation [300 jjg/Tier] bewirken, bezogen auf den 
Knochenmasseverlust, der in ovarektomierten, unbehandelten weiblichen Ratten 28 Tage nach der Ovarektomie im Un- 35 
terschied zu shamoprierten, intakten Tieren meBbar ist. 

Die GefaB wirkung der erfindungsgemaBen Estrogene wird im Modell der ApoE-Knockout-Maus, wie von R. Elhage 
et al., 1997, beschrieben, ermittelt (Elhage R. et al. 1997, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 
17:2679-2684). 

Zum Nachweis der Wirkung von Estrogenen auf die Gehimfunktion wird die Oxytozinrezeptor mRNA-Expression als 40 
Surrogatparameter verwendet (Hrabovszky E et al. 1998, Endocrinology 1339:2600-2604). Ovariektomierte Ratten 
werden uber 7 Tage mit der Testsubstanz oder Vehikel behandelt ( Applikation: subkutan oder oral, 6-mal taglich). Am 
Tag 7 nach der ersten Applikation werden die Tiere dekapiuert, das Uterusgewicht wird bestimmt und der Oxytozinre- 
zeptor mRNA Spiegel wird mittels in situ Hybridisierung an geeigneten Gehirnschnitten untersucht. Es werden die 
ED 50 -Werte hinsichtlich Stimulierung von Utersuswachstum und Induktion der Oxytozinrezentor mRNA bestimmt. 45 

Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Die Grundkorper der erfindungsgemaBen ent-Steroide sind unter gewerblichen Gesichtspunkten ausschlieBlich durch 
Totalsynthese zuganglich. Sie konnen bei Totalsynthesen, die zu Racematen fuhren, durch Racematspaltung unter Zuhil- 50 
fenahme eines chiralen Hitfsstoffes erhalten werden (z. B. Brit. Pat. 1 139019; Brit. Pat, 1 159 649; Franz. Pat. 
1 526 031; J. Med. Chem. 10, 199-204 (1967). Oder sie sind durch asymmetrische Synthese erhaltlich, indem prochirale 
Vorprodukte mikrobiologisch in chirale Zwischenprodukte umgewandelt und weiter verarbeitet werden (z. B. Liebigs 
Ann. Chem. 701, 206-216 (1967)). Eine weitere Herstellungsmethode besteht darin, daB von einem chiralen Naturpro- 
dukt ausgegangen und aus diesem das Steroidgerust aufgebaut wird (z. B. Can. J. Chem. 65, 1-6, (1987)). 55 

Da die Chemie von ent-Steroiden mit der natiirlich konfigurierter Steroide idenusch ist, sofern keine chiralen Reagen- 
zien verwendet werden, sind die erfindungsgemaBen ent-Steroide nach an sich bekannten Methoden aus der Chemie der 
natiirlich konfigurierten Steroide zuganghch. So erhalt man ent-Estron bzw. ent-Estradiol analog zu den natiirlichen Ilor- 
monen aus totalsynthetisch hergestelltem ent-Estradiol- 3- methyletl er durch Oxidation, Etherspaltung und Reduktion (J. 
Med. Chem. 10, 199-202(1967)). ^ 60 

ent-Estriol wird in Anlehnung an das Verfahren zur Herstellung von Estriol (J. Am. Chem. Soc. 76, 2943 (1954)) aus 
ent-Estron syntheusiert. 

In analoger Weise werden Steroide, denen das enantio-Gonangeriist zugrunde hegt, und die zusatzliche Doppelbin- 
dungen im B-, C- und/oder D-Ring aufweisen, aus den entsprechend ungesattigten enantiomeren Steroid-Zwischenpro- 
dukten gewonnen. 65 

Die Einfuhrung vari abler Substituenten in die Ringe B, C und D des enantiomeren Gonangeriistes erfolgt nach der 
gleichen chemischen Lehre, mit der die entsprechenden Gonanderivate hergestellt werden (siehe unter anderem: Ste- 
roide, L. E Fieser, M. Fieser, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1 961; Organic Reactions in Steroid Chemistry, J. Fried, 
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J. A. Edwards, Van Nostrand Reinhold Company, New York, Cincinnnati, Toronto, London, Melbourne, 1972; Medici- 
nal Chemistry of Steroids, R J. Zeelen, Elsevier, Amsterdam, Oxford, New York, Tokyo, 1990). Das betrifft beispiels- 
weise die Einfuhrung von Substituenten, wie Hydroxyl- oder Alkyloxygruppen, ALkyl, Alkenyl- oder Alkinylgmppen 
oder Ruor in die Positionen 2, 6, 7, 11, 14, 15, 16 oder 17. 

Die erfindungsgemaBen ent-Steroid-Carbonsaureester werden in Analogie zu den Estern hergesteUX die sich von na- 
turlichen Steroid wirkstofYen ableiten (siehe z. B. Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Patente, Anwendungen; A. 
Kleemann, J. Engel, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1978. Arzneimittel, Fortschritte 1972 bis 1985; A. Kleemann, E. 
Lindner, J. Engel (Hrsg.), VCH 1987, S. 773-814). 

Die erfindungsgemaBen ent-Steroid-Sulfamate sind in an sich bekannter Weise aus den entsprechenden ent-Steroiden 
durch Veresierung mil Sulfamoylchloriden in Gegenwart einer Base zuganglich (Z. Chem. 15, 270-272 (1975); Steroids 
61,710-717(1996)). 

Nachfolgende Acyiierung der SuLfamidgruppe fuhrt zu den erfindungsgemaBen entsteroidalen (N-Acyl)sulfamaten, 
fur die hereits in der naturlich konflgurierten Reihe pharmakokinetische \forteile nachgewiesen wurden (vgl. 
DE 195 40 233 Al). 

Die regioselektive Veresierung von polyhydroxylierten Steroiden mit N-substituierten und N-unsubstituierten Sulfa- 
moylchloriden erfolgt nach partiellem Schutz derjenigen Hydroxylgruppen, die unverestert bleiben sollen. Als Schutz- 
gruppen mil hierlur gccigneier selektiver Reaktivitat haben sich Silylether erwiesen, da diese unterden Bedingungen der 
Sulfamaibildung stabil sind und die Sulfamatgruppe intakt bleibt, wenn die Silylether zur Regenerierung der resdichen 
im Molekul noch cnihahcncn Hydroxylgruppe wieder abgespalten werden (Steroids 61, 710-717 (1996)). 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Sulfamate mit einer oder mehreren zusatzlichen Hydroxylgruppen im Mole- 
kul ist auch dadurch moglich, daB man von geeigneten Hydroxy-Steroidketonen ausgeht. Zunachst werden, je nach Ziel- 
stellung, eine oder mehrere vorhandenc TTydroxylgruppen einer Sulfamoylierung unterworfen. Dann konnen die Sulfa- 
matgruppen gcgcbenenfalls mil eincm gewunschten Acylchiorid in Gegenwart einer Base in die betreffenden (N- 
AcyOsulfamate uberfuhrt werden. Die nunmchr vorliegenden Oxosulfamate oder Oxo-(N-acyl)sulfamate werden dann 
durch Reduktion in die enisprechendcn Hydroxysulfamate bzw. Hydroxy-(N-acyl)sulfamate umgewandelt (Steroids 61, 
710-717(1996)). 

Als gccignclc Rcduklionsmillcl haben sich Natriumborhydrid und der Boran-Dimcthylsulfid-Komplcx crwicscn. Ein 
Beispiel fur diese Vorgchcnswcisc is!, wic in den Beispielen 16, 26 und 27 beschrieben, die Herstellung von ent-Estra- 
diol-3-(N-Aceiyl bzw. PropionyI)sulfamat. 

Die erfindungsgemaBen Vcrbindungcn dcr allgemeinen Formel I werden wie in den Beispielen beschrieben herge- 
stellt. Durch analoge Vorgchcnswcisc unicr Verwendung homologer Reagenzien zu den in den Beispielen beschriebenen 
Reagenzien lassen sich weiicrc Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten. - 

Veretherung und/odcr Veresierung freier Hydroxygruppen erfolgt nach dem Fachmann gangigen Methoden. 

Beispiele 
Beispiel 1 
ent-Estriol 

Zu einer auf 0°C abgekuhlten Losung von ent-3,16a-Dihydroxy>esu-a-l,3,5(10)trien-17-on (EP 33 561 Al) (0,508 g) 
in Methanol (50 ml) wurde innerhalb von 5 Minuten Natriumborhydrid (0,508 g) unter Ruhren zugegeben. Man lieB das 
Gemisch noch 1 Stunde bei 0°C ruhren, dann gab man vorsichug tropfenweise Essigsaure bis zum pH 6 zu. Anschlie- 
Bend destillierte man die Losung im Vakuumrotationsverdampfer (VRV) vollstandig ein. Der Ruckstand wurde mit Was- 
ser ausgezogen, getrocknet und aus Elhylacetal umkristallisiert, wobei man ent-Esu-iol vomFp. 275-280°C erhielt. 

Beispiel 2 

ent-Estra l,3,5(10)-trien-3,16a-triol 

Zu einer auf +8°C geruhrten Losung von ent-3-Methoxy-l,3,5(10),16-estratetraen (1,0 g) in Dimethylsulfoxid (38 ml) 
und Wasser (3,5 ml) wurde N-Bromsuccinimid (0,815 g) portions weise zugegeben. Nach 30 Minuten wurde mit Wasser 
verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und im VRV eingeengL Den Ruckstand (ent- 17a-Brom-3-methoxy- 1,3,5 (lO)-estra- 1,3^(1 0)-trien- 
16P-ol) loste man in Ethanol (29 ml). Zu der Losung gab man Hydrazinhydrat (80%ig, 2,6 ml) und Raney-Nickel. Das 
Gemisch wurde 6 Stunden am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Dann hlunerte man vom Raney-Nickel ab und engte das Fil- 
trat im VRV zur Trockene ein. Der Ruckstand wurde mehrfach mit siedendem Benzen extrahiert. Die vereinigten Ex- 
trakte wurden im VRV eingeengL Durch Umkristallisation des Riickstandes aus n-IIexan erhielt man ent-3-Methoxy- 
esu-a-l,3.5(10)-u-ien-16p-ol. Eine Losung aus Diethyl-azodicarboxylat (1,12 ml) und wasserfreiem Benzen (3,5 ml) 
wurde bei Raumtemperatur tropfenweise zu einer geruhrten Mischung aus Ben7^n (14 ml), Essigsaure (0,4 ml), Triphe- 
nylphosphan (1,83 g) und ent-3-Methoxy-esu*a-l,3,5(10>trien-16P-ol (1,0 g) gegeben. Nach 1 Stunde filtrierte man vom 
Niederschlag ab und engte das Filtrat im VRV ein. Der Ruckstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Eluent: Ben- 
zen), wobei man ent-3-Me!hoxy-estra-l,3,5(10)-trien-16a-yl-acetat erhielt, dessen Hydrolyse mit Kaliumhydroxid 
(0,209 g) in Methanol (7 ml) ent-3-Memoxy-estra-l,3,5(10)-trien-16a-ol ergab. Reduktive Etherspaltung mit Diisobuty- 
laluminiumhydrid (3,9 ml) in siedendem Toluen (7,8 ml) fuhrte zur Titelverbindung, Fp. 222-226°C (aus Methanol). 
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ent-Eslra-l,3,5(10)-trien-3,17-diole mit zusatzlichen Doppelbindungen 

Beispiel 3 

ent-3-Methoxy-estra- 1 .3 ,5( 1 0),8, 14 pent aen- 1 7a-ol 5 

14a-nyciroxy-3-inclhoxy-8J4-seco-estra-l,3,5(10X9(ll)-tetraen-17-on (50 g) wurde in der Siedehitze in Methanol 
(200 ml) gclost. Nach lirhalt cincr klaren Losung wurde konzentrierte Salzsaure (5 ml) zugetropft und weitere 3 Stunden 
y.uni Sioden erhil/.l. AnschlieBend faille man das Produkt mit Wasser aus. Fp. 75-77°C. 

10 

Beispiel 4 

ent.-3-Met.hoxy- 1 ,3,5( 1 0),8-t etraen- 1 7a-ol 

cni-3-Mciln>\y-csira-l,3.5(l0),8J4-pentaen-17a-ol (10 g) wurde in einem TetrahydrofuranyMethanol-Gemisch 15 
(70 : 30. v/v, 75 nil ) gcldsl. Unicr Argonbegasung gab man dazu Raney-Nickel (wasserfeucht, 2,20 g). Dann wurde mit 
Wasserstoll drucklos hydrien. AnschlieBend wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im VRV auf 55 ml einge- 
engt. wobei das IVodukt auskrisiallisicrte; Fp. 105-1 15°C. 

Beispiel 5 20 

ent-estra- 1 ,3,5(1 0),9( 1 1 )-tetraen-3, 1 7p-diol 

Zu cincr Losung von enl-Hslradioldiacetat (10 g) in Dichlormethan (200 ml) wurden Wasser (200 ml), Natriumhydro- 
gcncarbonat ((>4 gi. Acclon ( 177 mi) und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (0,1 g) gegeben. Die Suspension kiihlte 25 
man auf + 12"(" ab. und dann gab man Oxon (133 g) portions weise innerhalb von 2,5 Stunden zu, wobei intensiv geruhrl 
wurde. Das Riihren sct/.tc man noch 3.5 Stunden bci +15°C bis +20°C fort. Dann wurde das Gcmisch filtricrt und die ab- 
geirennie organische Phase im VRV eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Toluen/Ethylacetat 10 : 1 (v/v) 
und Krisiallisalion aus Methanol ergab cni-9-Hydroxy-estra-13,5(10)-u-ien-3,17P-diyl-diacetat. ent-9-Hydroxyverbin- 
dung ( 10 g) losie man in Dichlormethan (200 mi). Die Losung wurde auf -20°C abgekuhlt und 2 Stunden lang mit waB- 30 
riger Schwefelsaure (70%ig, 1 nil) intensiv geruhrt. Dann gab man gesattigte waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung 
bis zur Neulrulilai hinzu, trcnnic die organische Phase ab, trocknete rnit wasserfreiem Natriumsuifat und engte im VRV 
ein. Den Ruckstand bchandelic man mit Kaliumhydroxid (6,65 g) in methanolischer Losung (133 ml) 4 Stunden lang bei 
40°C. AnschlieBend wurde der uberwiegende Teil des Methanols im VRV abdestilliert und die Titelverbindung mit Was- 
ser gefalll. Die Reinigung erfolgie durch Umkristallisation aus Methanol; Fp. 186-191°C 35 

Beispiel 6 

ent-estra-l,3,5(10),6-tetraen-3,17-diol 

40 

Zu ciner geruhrtcn, auf -20°C abgekuhlten Suspension von Chrom-VI-oxid (112,4 g) in Dichlormethan (845 ml) 
wurde portionsweisc 3,5-DimeihyIpyrazol (107,9 g) zugegeben. Nach weiterem 15miniitigen Riihren gab man eine Lo- 
sung von cm- 17a-Kstradioldiacctat (20 g) in Dichlormethan (150 ml) hinzu. Man lieB unter Riihren weitere 4,5 Stunden 
bei -20°C reagicrcn. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von waBriger Natriumhydroxidlosung (5 N, 460 ml) been- 
det. Man trenntc die Phase n voncinander ab, extrahierte die waBrige Phase erschopfend mit Dichlormethan nach, verei- 45 
nigte die organischen Losungcn, wusch diese nacheinander mit Wasser, verdiinnter Salzsaure, gesattigter waBriger Na- 
triumehloridlosung und Wasser, trocknete mit wasserfreiem Natriumsuifat und engte im VRV weitestgehend ein. Den 
Ruckstand krisiallisierte man mil Aceton. Die erhaltene Substanz wurde anschlieBend an einer Kieselgelsaule mit Tolu- 
en/Eihylacctat/Dichlormeihan 6:3:1 (v/v/v) weiter chromatographisch aufgereinigt, wobei man ent-6-Oxo-estra- 
1 ,3,5(10)-tricn-3J7cx-diyl-diacclal crhielt. Diese Verbindung (4 g) unterwarf man bei 60°C der Hydrolyse mit Kalium- 50 
carbonat (11,2 g) in einem Gemisch aus Methanol (160 ml) und Wasser (28 ml). Nach Aufarbeitung erhielt man ent- 
3,17a-Dihydroxy-estra-l,3,5(l0)-irien-6-on. Durch Reduklion dieser Verbindung (2 g) mit Natriumborhydrid (1,3 g) in 
einem Gemisch aus Methanol (25 ml) und Teu^hydrofuran (20 ml) erhielt man ent-Estra-l,3,5(lO)-3,6a,17a-triol. Das 
Triol (1,03 g) wurde in Dimethylsulfoxid (6 ml) gelost und die Losung 3 Stunden lang auf 180°C erwarmt. Nach Abkuh- 
lung auf Raumtemperatur wurde auf Eis gegossen. Der entstandene Niederschlag, der aus der Titelverbindung bestand, 55 
wurde abriltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet; Fp. 222°C. 

Etherspaltung von ent-3-Methoxyestratetraen- und 3-Methoxyestrapentaen-Steroiden 

Fine IxSsung aus enr-3-Methoxyest.ratetraen-17-ol oder ent.-3-Met.hoxyestrapentaen-17-ol (jeweils 1 g), Toluen 60 
(10 ml) und Diisobutylaluminiumhydrid (5 ml) wurde 3 Stunden lang am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Danach kuhlte 
man die Reaktionslosung auf -5°C ab und zersetzte das uberschussige Diisobutylaluminiumhydrid mit Ethanol. Nach 
anschlieBender vorsichtiger Zugabe von Wasser und verdiinnter waBriger Salzsaure wurde die organische Phase abge- 
trennu neutral gewaschen, getrocknet und im VRV zur Trockene eingeengt. Kristallisation, gegebenenfalls nach vorhe- 
riger Flash-Chromatographie, ergab beispielhaft folgende erfindungsgemaBe Verbindungen: 65 
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Beispiele 7-14 

ent-Estra-l,3,5(lO),8-tetraen-3,17P-diol, Fp. 13Q-2°C; 
em-Estra- l,3,5(10),8-teU^en-3,17a-diol, amorph; 
5 ent-Estra-l,3,5(10) ? 7-tetraen-3,17p-diol, Fp. 170-176°C; 
ent-Estra-l,3,5(10),7-tetraen-3,17a-diol, Fp. 200°C; 
ent-estra-13,5(10),6,8-pentaen-3,17p-dioi, Fp. 241°C; 
em-estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3, 17a-dioL,Fp. 212-215°C; 
ent-estra- 1 ,3,5( 1 0),8 , 1 4-pentaen- 3 , 1 7p-dioi, OL 

10 

ent-Gona-l,3,5(10)-txien-3-yl-sulfamate und -(N-methyl)sulfamate 

Zu einer Testing von Gona-1,3.5(l0)-trien-3-o1 (1 mmol) und 2,6-Di-t.ert,butyl-pyridin (3 mnnol) in Dichlormethan 
(16 ml) gab man unter Ruhren tropfenweise Sulfamoylchlorid oder N-Methylsulfamoylchlorid (jeweils 6 mmol) zu. 
15 Nach 30 Minuten wurde die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrock- 
net und im VRV zur Trockene eingeengt Das Rohprodukt wurde mittels Fiash-Chromatographie gereinigt Weitere ge- 
gebenenfalts notwendige Reakuonsschritte, wie Abspaitung von Schutzgruppen oder Reduktion einer 17-Oxogruppe 
schlossen sich an. AbschlieBende Hash-Chromatographie und UmkristaUisation aus Aceton/n-Hexan ergaben die nach- 
folgenden ent-Sulfamate: 

20 

Beispiele 15-23 

ent-Estriol-3-sulfamat, Fp. 207-209°C; ) 

ent-Estron-sulfamat, Fp. 200-201 °C; 
25 ent-Estradiol-3-sulfamat, Fp. 202-203°C; 

ent- 1 6a-Hydroxy-eslra- 1 ,3,5(10)-irien-3-yl-sulfamat, amorph; 

cnt- 1 6<x-Hydroxy-l 7-oxo-cstra- 1 ,3,5( 10)-tricn-3-yl-sulfamat, 180-1 82°C; 

ent- 1 7P-Hydroxy-estra- l,3,5(10),8-tetraen-3-yl-sulfamat, amorph; 

ent-173-Hvdroxv-estra-13,5(10),7-tetraen-3-yl-sulfamat, Fp. 199-201°C; 
30 ent-17-Oco^stra-l3,5(lO)-trien-3-yl^-methyl)sulfamat, Fp. 190-192°C; 

ent- 1 7-Oxo- 1 8a-homo-estra- 1,3.5(1 0)-trien-3-y 1-sulfamat; 1 74- 1 76°C. 

ent-Gona- 1,3,5( 10)-trien-3-yl-(N JST-dialkyl)sulfamate 

35 Zu einer Suspension aus ent-Estradiol (1 g), Dichlormethan (30 ml), N,N-Dialkylsulfamoylchlorid (10 Molaquiv.), 
Wasser (3 ml) und Triethylbenzylammoniumchlorid (0,24 g) lieB man unter intensivem Ruhren waBrige Nalriumhydro- 
xidlosung (40%, 6 ml) innerhalb von 30 Minuten zutropfen. Es wurde noch weilere 2 Stunden geruhrt, danach trennte 
man die organische Phase ab und wusch sie nacheinander mit verd. waBriger Salzsaure, gesattigter waBrigerNatriumhy- 
drogencarbonat-Losung und Wasser. Nach dem Trocknen der Losung mit wasserfreiem Natriumsulfat und Einengen im 

40 VRV wurde der Ruckstand umkristallisiert: 

Beispiele 24 und 25 

ent-Estradiol-3-(N,N-dimethyl)sulfamat, Fp. 204-208°C; 
45 ent-Estradiol- 3-(N,N-diethyl)sulfamat: Fp. 174-177°C. J 

Beispiel 26 

ent-Estradiol-3-(N-acetyl)sulfamat 

50 

ent-Estron-sulfamat (2,0 g) wurde in Pyridin (100 ml) gelosL Man gab zu der Losung Acetanhydrid (100 ml) und 
ruhrte das Gemisch 2 Stunden bei +23°C. Danach wurde mit Eis zersetzt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser neutral 
gewaschen und im Luftstrom getrocknet. UmkristaUisation aus Aceton ergab ent-Estron-(N- acetyl) sulfamat; Fp. 
219-222°C. Das ent-Estronderivat (1 g) wurde bei 0°C in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran (100 ml) und Methanol 
55 (100 ml) mit Natriumborhydrid (0,68 g) reduziert. Nach Neutralisation der Reaktionslosung mit Essigsaure (2 ml) wurde 
im Vakuumrotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Den Ruckstand nahm man in einem Gemisch aus Wasser 
(150 ml) und Ethylacetat (150 ml) auf. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, mit wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und im VRV eingeengt. Den Ruckstand kristallisierte man aus Aceton/n-IIexan urn, wobei die 
Titelverbindung erhalten wurde; Fp. 194-196°C. 

60 

Beispiel 27 

ent-Estradiol-3-(N-propionyl)sulfamat 

65 Zu einer Losung von ent-Estron-sulfamat (1,0 g) in Dichlormethan (35 ml) gab man nacheinander Trieihylamin 
(0,4 ml), p-Dimethylaminopyridin (0,35 g) und Propionsaureanhydrid (7,4 ml). Man ruhrte das Reaktionsgemisch 20 
Stunden bei +23°C, dann wurde mit Eis zersetzt. Die organische Phase wurde mit gesattigter waBriger Natriumhydro- 
gencarbonadosung und mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im VRV eingeengt, wo- 
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bei man ent-Estron-(N-propionyl)sulfamat erhielt; Fp. 207-209°C. Reduktion dieser Verbindung analog zur Reduktion 
von Estron-(N-acetyi)sulfamat ergab die Titelverbindung; Fp. 199-202°C. 

Tabelle 1 



Estrogen 


Struktur 


hERa 
RBA* 


: hER p 
• RBA* 


ERG// 
ERa 


Rat 
: uterus . 
ER(RBA) 


=Rat prost. 
\ ER(RBA)- 


JprosfcER/ 
uterusER 


estradiol 




<4 Aft 


100 


1 


100 


100 


1 


Estron 




60 


37 


0.6 


3 


2 


0.8 


1 / ot- 
Estradiol 




CO 

Do 


A A 


O.Z 


2.4 


1.3 


0.5 


Estriol 




14 


21 


1.5 


4 


20 


5 


iu i uoLci l 

-diol 




c 
o 






n a 


5 




Genistein 




5 


36 


7 


0.1 


10 


100 


Coumestrol 




94 


185 


2 


1.3 


24 


18 



*: zitiert aus : Kuiper et a\. (1996), Endocrinology 138: 863-870 



100170^41 I > 
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Tabelle 2 



Estrogen 


Struktur 


hERa 
RBA* 


hER (3 
RBA* 


ERB/ 
ERa 


Rat 
uterus 
, ER(RBA) 


IRat prost. 
ER(RBA) 


prosLERV 
, uterusER 


Estradiol 




100 


100 


1 


100 


100 


1 


Ethinyl 
-estradiol 




111 


46 


0.4 


345 


35 


0.1 


Cyclotriol 




36 


10 


0.3 


50 


17 


0.3 


Estron 




7 


5 


0.7 


3 


2 


0.8 


Estriol 




7 


14 


2 


4 


20 


5 


5-Androsten 
-aiol 




1.7 


10 


6 


0.1 


5 


50 


Genistein 




0.4 


23 


57 


0.1 


10 


100 


Coumestrol 


JOS? 


23 


100 


4.5 


1.3 


24 


18 


Raloxifen 




63 


9 


0.14 


91 


1.5 


0.02 


Anordiol 




15 


0.2 


0.01 


6.6 


<0.01 


<0.01 



Tabelle 3 



Verbindiing 


Struktur 




■ -; J " «in.vjvo * 


Razeptor „•% 
-bindung » - 


Rat Uterus 


RatProstr 


50% Knochen . 

! : ?profelction f 


50% Uterus 
stimulation 


ER (RBA)/ 


ER(RBA) 


ER(RBA) 


f r .4=--" ; -" . : •;. 


erjp = ° 7 


ent- 
Estradiol 




22 


0,8 


6,1 


30 


300 



Patentanspriiche 

1 . ent-Steroide der allgemeinen Formel I 
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*9 



10 



5 



(I) 



15 



worm 

R 1 cin Wassers toff atom; 

cine Gruppc R I2 -0, wobei R 12 ein Wasserstoffatom oder einen Kohlenwasserstoffrest rnit bis zu 5 Kohienstoff- 
atonien, dcr cine C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung enthalten kann; 

cine Gruppc R l3 SC>2-0-, worin R 13 eine R l4 R l5 N-Gruppe ist, wobei R 14 und R 15 unabhangig voneinander ein Was- 20 

serstoffalom. einen C r (' 5 -AikylresL eine Gruppe C(0)R 16 , worin R 16 einen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 12 

Kohlensioffatomen, der auBerdem bis zu drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen enthalten kann, einen C3-C7- 

CycloalkyLrest, einen Arylresr oder eine Kombination aus diesen Stmkturmerkmalen darstellt, oder, zusammen mit 

dcin N-Atom, einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten; 

R 2 eine Gruppc R i2 -CK R l3 S0 2 -0- oder -0-C(0)R 16 , mit R 12 , R 13 und R l6 jeweils in der unter R 1 angegebenen Be- 25 

dculung; 

R-\ R 4 . R 5 , R 8 und R 9 unabhangig voneinander cin Wasserstoffatom, cin Halogcnatom, cine Gruppc R 12 -0-, 
R ,J S0 2 -0- oder -R 16 , mil R 12 , R 13 und R 16 jeweils in der unter R l angegebenen Bedeutung; 
R 6 cin (i-siandiges Wasserstoffatom und 

R 7 ein Wassers to ffatoni 30 
oder 

R 6 und R 7 zusammen eine a- oder P-Methylengruppe; 

R 10 zwei Wasserstoffatome; zwei Halogenatome; ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom; eine Gruppe 

=CR l7 R 1K . worin R 17 und R 18 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom darstellen; ein 

Wasserstoffatom und eine Gruppe R -O; ein Wasserstoffatom und eine Gruppe R 13 S0 2 -0-; eine Gruppe R 12 und 35 

cine Gruppc -0-C(0)R i6 ; eine Gruppe R 12 und eine Hydroxylgruppe; mit R 1 -, R 13 und R 16 jeweils in der unter R l 

anccgebcncn Bedeutung; ein Sauerstoffatom; 

R 1 ' cin Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe; 

bcdcuicn und 

in den Positionen 6, 1\ 7, 8; 8, 9; 9, 11; 11, 12; 8, 14; 14, 15; 15, 16 sowie 16, 17 eine oder mehrere Doppelbindungen 40 
vorhanden sein konnen, 

ausgcnoninien der Verbindungen enl-Estradiol, ent-Estradiol-3-acetat, ent-Estradiol-17-acetat, ent-Estradiol-diace- 
tal, eni-Esiron, ent-Estron-acetat, eni -Estradiol- 3-benzoat, enl-17a-Ethinyl-estra-l,3,5(10)-lrien-3,17-diol, ent- 
1 7a-Ethiny I-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 7-diy 1-diacetat, ent-3-Hydroxy-estra- 1,3,5(1 0),7-tetraen- 1 7-on, ent-3-Hy- 
droxy-csira- 1 ,3,5( 10),6,8-pentaen- 17-on, ent- 1 6|i-Brom-3-methoxy-estra- 1 ,3,5(10)-trien- 17-on. 45 

2. Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, die sich vom ent-13-Alkylgonan ableiten. 

3. 13-Alkylgonane nach Anspruch 2, die eine oder mehrere Doppelbindungen im Steroidgeriist aufweisen. 

4. 13-Alkylgonane nach Anspruch 3 mit aromatischem A-Ring. 

5. Alkylgonane nach Anspruch 4 mil einer oder mehreren weiteren Doppelbindungen in den Ringen B, C, D des 
Stcroidgcriists. 50 

6. 13-Alkylgonane nach Anspruch 4, worin R 2 eine Hydroxylgruppe ist. 

7. eni-13-Alkylgona-K3,5(10)-trien-3-ole nach Anspruch 6, worin R 10 ein Wasserstoffatom und eine Hydroxyl- 
gruppe bedeuten. 

8. ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ole nach Anspruch 6, worin R 9 eine Hydroxylgruppe bedeutet. 

9. ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ole nach Anspruch 6, worin R 9 fur eine Hydroxylgruppe und R 10 fur ein 55 
Wasserstoffatom und eine Hydroxylgruppe stehen. 

10. eni-13-Alkylgona-l,3,5(lO)-trien-3-ole nach Anspruch 6, worin R 10 fur ein Sauerstoffatom stent. 

11. enl-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-ole nach Anspruch 8. worin R 10 fur ein Sauerstoffatom stehL 

12. enl-Steroide nach Anspruch 2, worin R u eine Methylgruppe ist. 

13. enl-Steroide nach Anspruch 2, worin R u eine Ethylgruppe ist. 60 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel I 
ent-Estriol 

ent-Estriol-3-sulfamat 
ent-Estriol-3-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Estriol-3,16,17-tripropionat 65 

ent-Estron-3-sulfamat 

ent-Estron-3-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Esu-adioi-3-sulfamat 
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ent-Estfadiol-3, 1 7-disulfamat 
ent-Estradiol-3-(N- acetyl) sulf am at 
ent-Estradiol- 3 , 1 7-bis-(N-acetyl)sulf amat 
en t-Estron- (N-propion yl)sulf amat 
ent -Estradiol- 3-(N,N-dimethyl) sulf amat 
ent-Estradiol-3-(NJ^-diethyi)sulfamat 
ent-Estradiol- 3-pyrrokdinosulfonat 
ent-Estradiol- 1 7- Valeriana! 
ent-Estradiol- 1 7-decanoat 

ent-3,17^-Dihydroxy-estra-l,3,5(10)-trien-2-yl-sulfamat 
ent- 1 6a-IIydroxy- 1 7-oxo-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat 
ent- 3 , 1 6<X-Dihy droxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)- trien- 1 7-on 
ent-1 6a-Hydroxy-3-methoxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-1 7-on 
ent-Estra- 1,3^(1 0)-trien- 3, 1 6a-diol 
ent-3-Methoxy-estra- 1 3 ,5(1 0)-trien- 1 6a, 1 7^-diol 
ent-2-Methoxy-estra-l 3,5( 1 0)-trien-3, 1 70-diol 

ent- 1 7^-Hydroxy- 1 4a,l 5a-methy len-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3-yl-(N-acety l)sulfamat 

ent- 1 4a, 1 5a-Methy len-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien- 3 , 1 7^-diol 

ent- 1 4p, 1 50-Methy len-estra- 1 ,3,5( l0)-trien-3, 1 7p-diol 

ent-14p,15a-Methylen-estra-l,3,5(l0),8-tetraen-3,17a-diol 

ent-17a-Hydroxy-14rU5a-memylen-estt^^^ 

ent-14p, 1 5p-Methylen-estra- 1 ,3^(10) ,8-tetraen-3, 1 7p-diol 

ent- 1 6a-Hydroxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3-yl- sulf amat 

ent-16a-Hydroxy-estra-l,3,5(10)-trien-3-yl-benzoat 

ent-3-Hydroxy-estra- 1 ,3,5(10)-trien- 17a-yl-undecanoal 

ent- 1 7|*-Hydroxy-estra- 1 ,3,5(1 0),8-tetraen-3-yl-sulfamat 

cnt-17^Hydroxv-cstra-l,3,5(10),8-totracn-3-ylH7^-butyryl)sulfamat 

ent-Estra- 1 ,3 ,5(1 0),8-tetraen-3, 1 7a-diol 

ent-Estra- 1 ,3 ,5( 1 0).8-tetraetraen-3, 1 7p-diol 

ent-Estra- 1 ,3 J5( 1 0),9( 1 1 )-tetraen- 3, 1 7p-diol 

ent-Estra- 1 ,3 J5( l0),7-tetraen-3, 1 7^-diol 

en t-Esira- 1 ,3 ,5( 1 0),7-tetraen-3 , 1 7a-diol 

ent- 17^-Hydroxy-estra- 1 ,3,5( 10),7-tetraen-3-yl-sulfamat 

ent-Estra- 1 ,3 ,5( 1 0),6- tetraen-3, 1 7p-diol 

ent-Estra- 1 ,3 ,5( 1 0),6,8-tetraen-3, 1 7^-diol 

ent-Estra- 1 ,3 J5( 1 0),6,8-tetraen-3 . 1 7a-diol 

ent-Estra- 1,3-5(1 0),8. 1 4-pentaen- 3 , 1 7£-diol- 3-butyrat 

ent-Estra- 1 ,3 5( 10),8, 1 4-pentaen- 3 , 1 7a-dioL 

15. Verwendung von ent-Steroiden der allgemeinen Formel I 




(i) 

worin 

R l ein Wasserstortatorn; 

eine Gruppe R L2 -0, wobei R 12 ein Wasserstoffatom oder einen Kohlenwasserstoffrest rait bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen, der eine C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung enthalten kann; 

eine Gruppe R l3 SO;rO-, worin R 13 eine R l4 R l5 N-Gruppe ist, wobei R 14 und R 15 unabhangig voneinander ein Was- 
serstoffatom, einen C r C 5 -Alkylrest, eine Gruppe C(0)R 16 , worin R 16 einen Kohlenwasserstoffrest mit bis 7.u 12 
Kohlenstoffatomen, der auBerdem bis zu drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen enthalten kann, einen C3-C7- 
Cycloalkylrest, einen Arylrest oder eine Kombination aus diesen Strukturmerkmalen darstellt, oder, zusammen mit 
dern N- Atom, einen Polyniethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten; 
R 2 eine Gruppe R L2 -0, R I3 SCM> oder-0-C(0)R 16 , mit R 12 , R 13 und R 16 jeweils in der unter R 1 angegebenen Be- 
deutung; 

R 3 , R 4 ? R 5 , R 8 und R 9 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R --O, 
R l3 S0 2 -0- oder -R 16 , mit R 12 , R 13 und R 16 jeweils in der unter R l angegebenen Bedeutung; 
R 6 ein p-standiges Wasserstoffatom und 
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R 7 ein Wasserstoffatom 
oder 

R 6 und R 7 zusammen eine a- oder 0-Methylengruppe; 

R 10 zwei Wasserstoffatome; zwei Halogenatome; ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom; eine Gruppe 
=CR 17 R 18 . worin R 17 und R 18 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom darstellen; ein 
Wasserstoffatom und eine Gruppe R l2 -0-; ein Wasserstoffatom und eine Gruppe R 13 S02-O; eine Gruppe R 12 und 
eine Gruppe -0-C(0)R 16 ; eine Gruppe R 12 und eine Hydroxylgruppe; mit R 1 -, R L3 und R 16 jeweils in der unier R l 



R lT ein Wasserstotfatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe; 
bedeuten und 

in den Positionen 6, 7; 7, 8; 8, 9; 9, 11; 11, 12; 8, 14; 14, 15; 15, 16 sowie 16, 17 eine oder mehrere Doppelbindungen 
vorhanden sein konnen, 

zur Rehandlung estrogenriefizienz-bedingter Krankheiten und Zustande bei der Frau und beim Mann. 

16. Verwcndung von Steroiden nach Anspruch 15, die sich vom ent-13-Alkylgonan ableiten. 

17. Verwendung von 13-Alkylgonanen nach Anspruch 16, die eine oder mehrere Doppelbindungen im Steroidge- 
rust aufweisen. 

18. Verwcndung von 13-Alkylgonanen nach Anspruch 3 mit aromatischem A-Ring. 

19. Verwendung von Alkylgonanen nach Anspruch 18 mit einer oder mehreren weiteren Doppelbindungen in den 
Ringcn ft, C, D des Steroidgeriists. 

20. Verwcndung von 13-Alkylgonanen nach Anspruch 18, worin R 2 eine Hydroxygruppe ist. 

21. Verwcndung von ent-1 3-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-olen nach Anspruch 20, worin R 10 ein Wasserstoffatom 
und eine Hydroxylgruppe bedeuten. 

22. Verwcndung von ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-olen nach Anspruch 20, worin R 9 eine Hydroxylgruppe 
bedcutct. 

23. Verwcndung von ent-13-Alkylgona-l,3,5(10)-trien-3-olen nach Anspruch 20, worin R 9 fur eine Hydroxyl- 
gruppe und R 10 fur ein Wassersioffatoin und eine Hydroxylgruppe stehen. 

24. Verwcndung von cnt- 1 3-Alkylgona-l ,3,5( 10)-tricn-3-olcn nach Anspruch 20, worin R 10 fur cin Saucrstoffatom 
steht. 

25. Verwcndung von ent-l3-Alkylgona-L3,5(10)-trien-3-olen nach Anspruch 22, worin R 10 fur ein Sauerstoffatom 
steht. 

26. Verwcndung von ent-Steroiden nach Anspruch 16, worin R u eine Methylgruppe ist. 

27. Verwcndung von ent-Steroiden nach Anspruch 16, worin R 11 eine Ethylgruppe ist. 

28. Verwcndung der nachstehenden ent-Steroide nach Anspruch 15 
ent-Estriol 

ent-Eslriol-3-sulfamat 

ent-Estriol-3-(N-acetyl)sulfamat. 

en t-Es trio 1-3,1 6.17-tripropionat 

ent-Estron-3-sulfamat 

ent-Esiron-3-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Esiradiol-3-sulfamat 

enl.-Estradiol-3, 1 7-disulfamat 

ent-Esiradiol-3-(N-acetyl)sulfamal 

ent-Estradiol-3,17-bis-(N-acetyl)sulfamat 

ent-Estron-(N-propionyl)sulfamat 

ent-Eslradiol-3-(N,N-dimethy!)suifamat 

ent-Estradiol-3-(N,N-diethyl)suifamat 

ent-Estradiol-3-pyrrolidinosulfonat 

ent -Estradiol- 1 7- Valeriana! 

en t -Estradiol- 1 7-decanoat 

enl-3,1 7P-Dihydroxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2-yl-sulfarnat 

ent-1 6a-Hydroxy-17-oxo-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat 

ent-3,16a-Dihydroxy-estra-l ! 3,5(10)-trieri-17-on 

ent-1 6a-Hydroxy-3-methoxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien- 1 7-on 

ent-Estra- 1 ,3 ,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 

ent-3-Methoxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien- 1 6a, 1 7P-diol 

ent-2-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)- trien-3, 1 7p-diol 

ent-17p-Hydroxy-14a,15a-memylen-esu-a-l,3,5(10)-trien-3-yl-(N-acetyl)sulfamat 
en t- 1 4a, 1 5a-Methy len-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)- trien-3 , 1 7|}-diol 
ent-14p,15|^Methylen-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 
ent-1 4o,l 5a-Methylen-esrra-l ,3,5( 1 0),8-tetraen-3,1 7a-diol 

ent-17a-Hydroxy-14oul5a-memylen-estra-l,3,5(lO),8-tetraen-3-yl-(N-acetyl)sulfamat 

ent-14p,15p-Melhylen-estra-l,3^(10),8-tetraen-3,17Miol 

ent-1 6a-Hydroxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3-yl-sulfamat 

en t- 1 6a-H ydroxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3-y i- benzoat 

ent-3-Hydroxy-estra- 1 ,3,5( 10)-uien- 1 7a-yl-undecanoat 

ent-17P-Hydroxy-estra-l,3,5(10),8-tetraen-3-yl-sulfamat 

ent-17|^Hydroxy-estra-l,3,5(10),8-tetraen-3-yl-(N-butyryl)sulfamal 

ent-Estra-l,3^(10),8-teu*aen-3,17a-diol 
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ent-Estra-U^OOXS-tetraen^HMio 1 

ent-Estra- 1 ,3 4( 10),9( 1 1 )-tetraen-3, 1 7£-diol 

ent-Estra-l,3,5(10),7-tetraen-3,17pKiiol 

ent-Estra-l,3,5(10)/7-tetraen-3,17a-diol 

ent- 1 7f*-Hydroxy-estra- 1 3,5(10)/7-tetraen-3-yl-sulfamat 

eni-Estra- 1 ,3 ,5(iO),6-tetraen-3,170-di o1 

eni-Estra-l,3^(10),6,8-tetraen-3,17p-diol 

enl-Estra-l,3,5(10),6,8-tetraen-3J7a-diol 

ent-Esira-l,3 r 5(10),8,14-pentaen-3,17p-diol-3-butyrat 

eni-Estra-U3J5(10),8,14-pentaen-3,17a-diol. 

cnt -Estradiol 

cni-Esiradiol-3-acelat 

cnt -Estradiol- 1 7-acetat 

cnt -Eslradiol-diacetat 

cnt-Estron 

cnt-Esiron-acetal 

cnt- Estradiol- 3-benzoat 

cni-17u-Ethinyl-estra-l,3^(10)-trien-3,17-diol 

cm- 1 7a-Ethinyl-estra- L3,5(10)-trien-3, 17-diyl-diacetat 

cn i -3-T Tydroxy-esira- 1 ? 3,5( 1 0),7-tetraen- 1 7-on 

cnt-3-Hydroxy-estra-l,3.5(10),6.8-pentaen-17-on 

cnt-16^-Broin-3-ntethoxy-estra-U3,5(10)-trien-17-on. 

29. Verwendung nach Anspruch 15 zur Behandlung von peri- und postmenopausalen Beschwerden. 

30. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Behandlung von peri- und postandropausalen Beschwerden. 

3 1 . Vcrwendung nach Anspruch 29 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von Hitzewallungen, Schlafstorungen, 
Rei/.barkeiu Slinimungsschwankungen, Inkontinenz, Vaginalalrophie und honnondefizienzbedingter Gemulser- 
krankungen. 

32. Vcrwendung nach Anspruch 31 zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen im Urogenitaltrakt. 

33. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung und Therapie von Magen- und Darmerkrankungen. 

34. Vcrwendung nach Anspruch 33 zur Vorbeugung und Therapie von Ulcera und hemoragischen Diathesen im 
Magcndarmtrakt. 

35. Vcrwendung nach Anspruch 34 zur Vorbeugung und Therapie von Neoplasien. 

36. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die in-vitro Behandlung der mannlichen Infertilitat. 

37. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die in-vivo Behandlung der mannlichen Infertilitat. 

38. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die in-vitro Behandlung der weiblichen Infertilitat. 

39. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die in-vivo Behandlung der weiblichen Infertilitat. 

40. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die Hormonersatz-Therapie (HKT). 

41. Vcrwendung nach Anspruch 15 fur die Therapie von hormondefizienzbedingten Beschwerden bei chirurgisch, 
mcdikamenlos oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion. 

42. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Prophylaxe und Therapie eines hormondefizienzbedingten Knochenmasse- 
vcrlustcs. 

43. Vcrwendung nach Anspruch 42 zur Prophylaxe und Therapie der Osteoporose. 

44. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung gegen und Therapie von Herzkreislauf erkrankungen. 

45. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von Gefafierkrankungen. 

46. Vcrwendung nach Anspruch 45 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von Atherosklerose. 

47. Vcrwendung nach Anspruch 45 zur Vorbeugung und Behandlung neointimaler Hyperplasien. 

48. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung und Behandlung hormondefizienzbedingter neurodegenerati- 
ver Erkrankungen. 

49. Vcrwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung und Behandlung der Alzheimerschen Krankheit sowie hor- 
mondefizienzbedingter Beeintrachtigung von Gedachtnis- und Lernfahigkeit, 

50. Verwendung nach Anspruch 15 zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen und Erkrankungen des Im- 
munsystems. 

51 Verwendung nach Anspruch 15 zur Vorbeugung und Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH). 

52. Verwendung des Strukturteils (8a-, 9p-, 10a-, 13a-, 14(i-)-Gonan als Bestandteil der Gesamtstruktur von Ver- 
bindungen, die eine Dissozialion zugunsten ihrer estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus auf- 
weisen. 

53. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 14 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 
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